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論文内容の要旨
〔目的〕
臓器移植後に招来する拒否反応の機序は組織適合性因子によって規定されるアレルギ一反応である
ことが実証されているが、実際にはさらに多くの因子の介在が想定される。たとえば移植された臓器の個々
組織の抗原性の問題、又その各組織における拒否反応の発現様式の特異性、移植部位の血管新生や移
植された臓器への血管新生などがその因子となる。無血管組織である角膜はこれら拒否反応における
いろいろの異った要素を分解し解析するのに適している。本論文は異種角膜移植後の拒否反応を主と
して免疫組織学的に検討、かっ移植片上皮、実質個々に対する反応態度を検討した。
〔実験方法ならびに結果〕
実験A. 異種角膜移植後の拒否反応の免疫組織学的検討。
(方法) 家兎角膜層間内に直径 6mmの午角膜片を移植し、移植後 5 、 7 、 10 、 14 、 21 、 28 、 35 日後
に眼球を摘出して H.E 染色、ピロニンメチールグリーン染色による組織学的検索、また眼球摘出にさ
きだって 3H-thymidine を前房内に注入して、 2 時間後に摘出、サクラ NRM2乳剤をもちいる dipping
法によるオートラジオグラフィ一、抗家兎IgM、抗家兎 IgG H-Chain による蛍光抗体法によって検討、
各群には少くとも 6 眼を観察に供した。
(結果) 異種角膜移植後の拒否反応の全経過を組織学的に次の三時期に分類できた。初期反応は移
植後10 日頃に出現、角膜輪部の血管拡張、リンパ系細胞浸潤、増殖とそれに起因する周辺角膜表層の
浮腫で、蛍光抗体法では、 IgG ， IgM 保有細胞が散見された。中期反応は術後14 日頃で輪部にみられる
初期反応が漸次増強し輪部には多核白血球の浸潤、形質細胞の増殖を伴って血管新生が起る。移植片
上皮巣では拒否反応が出現し、多核白血球、喰細胞およびIgM ， IgG 保有細胞の集積をみる。末期反応
は術後21 日以後の反応で動物の感作状態により異っているが移植片実質の拒否反応は末期に起り、網
門
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内リンパ系細胞に置換されて終熔する。
実験B. 移植片上皮に対する反応の解析
1. Second graft にみる反応 (方法)家兎の右眼角膜内に実験A の方法で異種角膜移植をおこな
い 7 、 10 、 14 、 21 日後、左眼に右眼と同様な方法で Second graft をしたのち 6 、 12 、 24 、 48 時間後
に眼球摘出、組織学的検討をした。(結果)拒否反応は first graft 後14 日以後に Second graft 後
6 時間後に変化がはじまり 48時間後にむst graft14 日目と同じ所見を呈した。組織学的に角膜内に血
管新生をみとめなかったが約半数に移植片上皮に変化をみとめ細胞性侵襲を伴わない脱落、壊死がみ
られた。これは自rst graft 後21 日群に Second graft を行った例に著明であった。
2. 組織培養した移植片上皮に対する抗体および補体の作用 (方法)牛角膜上皮を fibrin clot 
method で lacto albumin-hydrolysate をふくむ Earle 液に、 56 0C 30分加熱非働化した正常家兎血清を
元容加えた液で 5~7 日間培養、この培養細胞に560C30分間非働化した抗牛角膜上皮家兎血清を添加
し、次の条件下で住相差顕微鏡下で観察した。(i )そのまま継続して培養、 48時間観察、(i )補体と
してモルモット血清を%容添加して観察した。(結果) (i) 48時間観察しでも変化なし ( i)添加
直後より細胞の偽足収縮、 30分後全体に収縮、一部の細胞は膜が破壊、添加後 1 時間で細胞は全て死
滅した。
実験C. 移植片実質に対する反応の解析
1. Second graft にみる反応 (方法)実験B-1 と同様な方法で左眼に上皮除去牛角膜片を移
植、 48時間後に摘出、検鏡 (結果)宿生角膜に細胞浸潤はみとめても移植片実質には全く反応はみ!
られなかった。
2. 上皮除去角膜を移植したときの反応 (方法)実験A の条件で移植片として上皮を除去した牛
角膜を家兎角膜内に層間移植を行ない20 、 30 、 40 、 50 日目に摘出、検鏡した (結果)実験A に比べ
て移植片実質に対する反応はおくれ40 日後にはじめて初期像をみとめた。反応は移植片上皮の反応を
除いては実験A とほぼ同一であった。
3. 全身感作した家兎に上皮除去角膜を移植した場合の反応 (方法)牛角膜抽出物 Freund com-
plete adjuvant とともに週一回、計四回、家兎を感作したのちに移植片上皮を除去した牛角膜を層間
移植をおこない経時的に検討 (結果)実験C-1 と同様、移植片実質周辺に細胞浸潤をみとめたが
実質には全く反応はなかった。
〔総括〕
1. 異種角膜移植後の拒否反応は反応態度より初期、中期、末期にわけることができた。初期は輪
部血管系を中心とする反応、中期は一般的な角膜アレルギ一反応の像に移植片上皮に対する反応がく
わわったもの、末期は移植片実質に対する反応である。
2. その作用機序は移植片上皮は補体の存在下で血清抗体のみでも拒否反応は起りうるが移植片実
質は新生血管の侵入によってはじめて反応が惹起されることがあきらかになった。
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論文の審査結果の要旨
臓器移植の成否は拒否反応の抑制に鍵がにぎられている口したがって拒否反応の発現機序を解明す
ることはその予防的また潜在的見地からみてきわめて意義のあることである。本論文は家兎における
異種角膜移植を対象として、その拒否反応発生機序を検討し、免疫組織学的には初期、中期、末期に
分たれることを明らかにした。そして移植片の細胞成分と実質成分に対して抗体、補体、リンパ球及
血管自体の関与のあり方がそれぞれ異ることを見出し、組織培養などにより明確にこれを分析してい
る。なかでも移植片上皮の反応は血清抗体、補体の関与で起りうるのに対し、移植片実質の反応は血
管新生が必要なこと、リンパ系細胞の関与の大きいことを見出したのは角膜移植における拒否反応の
診断法の確立およびその対策に大いに貢献するものである。
日『
U
口δ? ?
